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1. Darstellung des Eigenanteils

Im folgenden Abschnitt wird der von Daniel D. Miller geleistete Eigenanteil am Gesamtprojekt
zur Untersuchung traumatischer Zahnverletzungen und an der Publikation Survival and
complication analyses of avulsed and replanted permanent teeth (Miller, D.D. et al. Scientific

Reports, 10, 2020) dargestellt.

Daniel D. Prof. Dr.

. L Ko-Autoren
Muller J. Kithnisch
Gesamtprojekt: Traumatische Zahnverletzungen
Projektidee und Supervision des , 100% -
Gesamtprojektes
Studienplanung und -design 10% 60% 30% Ko-Autoren
Erstellung digitale Eingabemaske (eCRF) 95% 5% -
Systematische Sichtung der Patientenakten 50% - 50% R.Bissinger
Datenerfassung und -eingabe 50% - 50% R.Bissinger
Datenaufbereitung, -management und - 40% 5% 40% R.Bissinger
auswertung 15% Ko-Autoren
Publikation: Verletzungsmuster Avulsion
Publikationsidee 20% 80% -
Literaturrecherche und Quellenangaben 100% - -
Datenaufbereitung, -management und - 100% . ;
auswertung
Statistische Analyse 100% - -
Zusammenstellung publizierbarer Ergebnisse 80% 10% 10% Ko-Autoren
Erstellung von Tabellen und Abbildungen 90% 10% -
Manuskriptabfassung 85% 15% -
Finalisierung des Manuskriptes 85% 10% 5% Ko-Autoren
Einreichung und Revision 100% - -



Das Gesamtprojekt zur Veroffentlichung der klinischen Daten von Traumaféllen, die an der
Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen im
Zeitraum 2004-2017 gesammelt wurden, bestand aus der Erfassung aller relevanten
Patientenfalle, der Aufnahme der betreffenden Dokumentation und der jeweiligen nach
Verletzungsmuster gegliederten Publikationen. Zu diesem Zweck konzipierte D. D. Muller unter
Supervision von J. Kihnisch eine digitale Eingabemaske (eCRF) im Programm EpiData. Die
Zusammenstellung aller behandelten Traumafélle sowie die Sichtung der Patientenakten aus
den Archiven, erfolgte durch D. D. Miiller und R. Bissinger, ebenso wie die folgende Einspeisung
aller relevanten Daten in die eCRF und die Transformation in geeignete Datentabellen. Zur
anschlielenden Aufbereitung, Gliederung und Interpretation dieser Rohdaten wurden alle
Autoren zu Rate gezogen, die Umsetzung und Finalisierung realisierten D. D. Miller, R. Bissinger
und J. Kuihnisch.

D. D. Mdller Gbernahm alle Auswertungen im Teilprojekt der Avulsion. Nach Abschluss der
Fallrecherche folgte die Identifikation zusatzlicher spezifischer Daten aus der
Behandlungsdokumentation (Zahnrettungszeiten, Lagerungsmedium, Replantationsvorgehen,
etc.). Im Anschluss entwarf D. D. Miller gemeinsam mit J. Kihnisch ein Konzept zur
Verarbeitung, statistischen Analyse und Darstellung der gewonnenen Informationen und setzte
dieses anschlielend selbststandig um. Fir die Berechnungen der Kaplan-Meier
Uberlebensanalysen nutzte D. D. Miller das Programm SPSS, wahrend das Programm Excel
zur deskriptiven Auswertung der Langzeitbeobachtungsdaten und Erstellung von Tabellen und
Kurvendiagrammen diente. Die in der zugrunde liegenden Veroffentlichung verwendeten,
klinischen und radiologischen Abbildungen (Figure 1) stellte J. Kiihnisch zur Verfligung. Bei der
Auswahl der publizierbaren Ergebnisse, Finalisierung der grafischen Elemente und der
Abfassung des Manuskripts durch D. D. Miller stand J. Kihnisch beratend zur Seite. Das
Manuskript wurde von allen Autoren kritisch Uberprift und schlie3lich von D. D. Mdller zur
Publikation eingereicht. Nach Abschluss des Revisions- und Einreichungsprozesses durch D. D.
Muller, wurde die finale Version von allen Autoren gelesen und freigegeben und im Februar 2020
im Journal Scientific Reports publiziert.

Die vorliegende Dissertation wurde allein durch D.D. Miiller verfasst.



2. Einleitung

Projekthintergrund. Unfallbedingte Zahnverletzungen sind ein haufig vorkommendes Ereignis.
Internationale Erhebungen zeigen, dass etwa ein Drittel der Vorschulkinder Verletzungen der
Milchzahne erleidet; bleibende Zahne sind bei ungefahr einem Flnftel der Schulkinder sowie
einem Sechstel der Erwachsenen betroffen'™. Wahrend sich die geschadigten Gewebe den
ZEPAG-Kategorien (Zahnhartsubstanz, Endodont, Parodont, Alveolarknochen, Gingiva) nach
Filippi® zuordnen lassen, ist die Einteilung und Benennung der Diagnose nach dem
Klassifikationssystem nach Andreasens et al.® weiter verbreitet. Dieses kann die gesamte
Heterogenitat der Zahnverletzungen, vom Schmelzsprung bis zur komplizierten Wurzelfraktur
und von der Kontusion bis zur Avulsion abbilden. Dem schwerwiegenden Verletzungsmuster
Avulsion konnen circa 3% der Unfallverletzungen zugeordnet werden’®. Es wurde in der
zugrunde liegenden Publikation® naher untersucht und beschreibt den vollstandigen Verlust
eines Zahnes, welcher mit seiner Wurzel aus dem knéchernen Zahnfach herausgestof3en wird.
Hierbei wird dem Zahnhalteapparat (PDL - periodontal ligament) erheblicher Schaden zugeftigt
und das Endodont des Zahnes nahe dessen Wurzelspitze durchtrennt. ES muss angenommen
werden, dass der Unfall selbst, sowie die darauffolgende Unterversorgung, Austrocknung und
mikrobielle Kontamination in unphysiologischer Umgebung, zu irreversiblen Schdden am PDL
fuhren. Dieser Funktionsverlust kann zu unterschiedlichen Komplikationen im Heilungsverlauf
fuhren, deren Schweregrad vom Ausmald der Zellschadigung abzuhangen scheint. Dabei wird
der Verweildauer des avulsierten Zahnes aul3erhalb des Zahnfaches bis zur Replantation oder
bis zur Lagerung in einem geeigneten Medium!' der groRte Einfluss auf das
Regenerationspotential des PDLs und in der Folge auf das Auftreten von Komplikationen
zugeschrieben®?5, Wahrend mit der Wurzelkanalbehandlung eine etablierte Therapieoption zur
Pravention und Behandlung von Komplikationen des Endodonts zur Verfligung steht'¢’, kdnnen
die verletzten oder zerstorten (zellularen) Strukturen des PDLs bislang nicht ursachlich therapiert
oder ersetzt werden'®1°. Ubliche das PDL betreffende Komplikationen kénnen vom Verlust der
naturlichen Zahnbeweglichkeit (Ankylose), Uber unterschiedlich weit voranschreitende
Auflosungen der Zahnwurzel (Resorption), bis hin zum raschen Zahnverlust mit
Entzindungszeichen reichen. Resorptionen treten auf, wenn das geschéadigte PDL nicht mehr
ausreichend in der Lage ist, die Zahnwurzel vor den physiologischen Knochenumbauprozessen
abzuschirmen?®?', Je nach Umfang zeigen sich kleinflachige selbstlimitierende Prozesse oder

weitlaufige stetig fortschreitende Ersatzresorptionen, in deren langfristigem Verlauf, die



Zahnwurzel zunehmend durch Knochen ersetzt wird. Treten Resorptionen in Zusammenhang
mit Entzindungsprozessen auf, ist mit einer rascheren Zerstérung der Wurzel und der
umgebenden Knochenstrukturen zu rechnen. Aufgrund des Schweregrads der Verletzung, des
hohen Behandlungsaufwands und der oft unsicheren Prognose wird die Avulsion als
schwerwiegendstes dentales Verletzungsmuster angesehen. Die Leitlinien der International
Association of Dental Traumatology (IADT)?2 zur Behandlung von Zahnverletzungen wurden
zuletzt im Mai 2020 aktualisiert und weisen erneut auf die Notwendigkeit zur Verdéffentlichung

von aktuellen klinischen Daten hin.

Ethikvotum und Interessenkonflikt. In dieser retrospektiven klinischen Studie wurden samtliche
Verfahren, die menschliche Teilnehmer betrafen, in Ubereinstimmung mit den ethischen
Standards der Helsinki-Erklarung von 1964 beziehungsweise deren Ergdnzungen durchgefiihrt.
Die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen bestétigte dem vorliegenden
Forschungsprojekt die ethische und rechtliche Unbedenklichkeit (Projekthummer 670-16).

Alle Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Zielstellung. Ziel dieser klinischen Studie war die Erhebung, Aufbereitung und Publikation
klinischer Daten Uber Auftreten, Therapie und Langzeitfolgen von Zahnverletzungen nach
Unfallen, welche an der Poliklinik flir Zahnerhaltung und Parodontologie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Mianchen im Zeitraum von Januar 2004 bis Juni 2017 behandelt wurden. Die
vorliegende Arbeit beriicksichtigt in diesem Zusammenhang primar Untersuchungen'® zu
Zahniberleben und Komplikationen von replantierten bleibenden Zahnen nach Avulsion, dem
schwerwiegendsten Verletzungsmuster mit einer unsicheren Prognose. Arbeiten zu den weiteren

Formen der Zahnverletzung erfolgen durch andere Autoren?24,

Material und Methoden. Wie in der zugrunde liegenden Publikation'® beschrieben, wurden im
Rahmen des Gesamtprojektes zunachst alle von einem Zahnunfall betroffenen Patienten
identifiziert, die die Poliklinik fir Zahnerhaltung und Parodontologie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen (LMU) im Zeitraum zwischen Januar 2004 und Juni 2017 fur eine
Behandlung aufsuchten. Im Anschluss wurden die zugehdrigen Patientenakten, welche bis zum
Jahr 2012 in Papierform und danach elektronisch (Highdent Plus, CompuGroup Medical

Dentalsysteme GmbH, Koblenz, Deutschland) vorlagen, erfasst und ausgewertet. Eine eigens
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erstellte, digitale Eingabemaske (EpiData, EpiData Association, Odense, Ddnemark) ermdglichte
die anonymisierte und strukturierte Erfassung aller relevanten Daten. Neben der Aufnahme der
allgemeinen Patienten- und Unfallinformationen, erlaubten separate Formulare fir jeden
betroffenen Zahn besonders detaillierte Angaben zu Erstversorgung, Befunden, Diagnosen,
therapeutischen MalRBnahmen und Langzeitbeobachtungen, inklusive der jeweiligen Zeitpunkte
des Auftretens bzw. der Durchfiihrung, zu registrieren. Bei Vorliegen von widerspruchlichen,
zweideutigen oder fehlenden Informationen, wurde der Sachverhalt in der Projektgruppe
diskutiert und die erforderlichen Angaben prazisiert. Der gesamte Datensatz wurde anschliel3end
per CSV-Format in eine Exceltabelle (Office 365 Excel, Microsoft Corporation, Redmond, USA)
Ubertragen und mit Hilfe von SPSS (SPSS Statistics for Windows, IBM Company, Armonk, USA)
aufbereitet und analysiert. Die statistische Untersuchung von Avulsionsfallen beinhaltete auch
die Uberlebenswahrscheinlichkeitsanalyse nach Kaplan-Meier und die grafische Darstellung in
Uberlebenskurven?. Die auf diese Weise ermittelten Wahrscheinlichkeiten fur das Auftreten der
typischen Komplikationen und das Zahniberleben nach Replantation in Relation zum
Zeitintervall seit dem Unfall wurden in vier anschaulichen Kurvendiagrammen zusammengefasst.
Die Behandlung verunfallter Z&hne an der Poliklinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie der
LMU Minchen folgte stets einem festen Behandlungsschema, das den aktuellen Leitlinien der
IADT?5-2 entsprach. Bei allen Unfallpatienten erfolgte die Aufnahme der allgemeinen
medizinischen und unfallspezifischen Anamnese, die Abklarung des Tetanus-Impfschutzes und
eine orientierende Untersuchung zum Ausschluss weiterer Verletzungen, einschlief3lich Schadel-
Hirn-Traumata. Auf intra- und extraorale Befundung des Weich- und Hartgewebes und
radiologische Untersuchung der verunfallten Region folgten Diagnosestellung nach Andreasens
et al.® und Kategorisierung nach der ZEPAG-Klassifikation®. Auf diese Weise wurde fiir jeden
betroffenen Zahn die systematische Erfassung und Dokumentation des Verletzungsmusters
sichergestellt. In einem Aufklarungsgespréch mit den Patienten bzw. deren
Erziehungsberechtigten wurde die Arbeitsdiagnose formuliert, mdégliche Therapieoptionen
diskutiert und konsentiert, sowie die Notwendigkeit regelmafiger Kontrollen kommuniziert. Dem
jeweiligen  Verletzungsmuster  entsprechend folgten Primarversorgung, weitere
Behandlungssitzungen und Langzeitkontrollen.

Handelte es sich bei den verunfallten Zadhnen um avulsierte bleibende Z&hne, war die héchste
Prioritat die sofortige Lagerung des Zahnes in einem physiologischen Nahrmedium (z.B. SOS

Zahnrettungsbox, Miradent, Duisburg, Deutschland oder Dentosafe, Medice, Iserlohn,
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Deutschland), um das Uberleben der PDL-Zellen sicher zu stellen!. Die anschlieRende
Therapie, mit dem Ziel der ziugigen und schonenden Replantation, wurde gemaf
nachstehendem Verfahrensablauf durchgefiihrt. Auf die Injektion eines Lokalan&sthetikums
folgten die Inspektion des verletzten Gewebes und die Spllung mit physiologischer
Kochsalzlosung. Daraufhin wurde der betreffende Zahn schonend in die Alveole eingebracht
(Replantation) und mit leichtem Fingerdruck in seine urspringliche Position gefihrt. Diese
Position wurde mit Hilfe von flieRfahigem Komposit an einer Titan-Ringklebeschiene (Titan-
Trauma-Splint, TTS, Medartis AG, Basel, Schweiz) fixiert und rontgenologisch kontrolliert. Bei
Bedarf erfolgten die Nahtversorgung von Gingivaverletzungen sowie die Verordnung von
Analgetika und/oder Antibiotika. Avulsierte Milchzahne wurden gemaR der Leitlinien?® nicht
replantiert. Nach der Priméarversorgung folgten zeitnahe Behandlungssitzungen zur Kontrolle des
Heilungsverlaufs  (Zahnbeweglichkeit,  Sensitivitdt, = Perkussionsempfindlichkeit, etc.),
Ausgliederung der temporaren Schienung und Einleitung der endodontischen Therapie an
replantierten Zahnen mit abgeschlossenem Wurzelwachstum durch Trepanation. Als
medikamentdse Einlagefillung diente wassriges Kalziumhydroxid (Ultracal, Ultradent Products
GmbH, KolIn, Deutschland). Bis zum Jahr ~2010 wurde dieses nach wenigen Wochen durch eine
definitive Guttapercha-Wurzelkanalfiillung ersetzt. Ab ~2010 wurde vor der Wurzelkanalfillung
das Ausbleiben von Resorptionszeichen fir mindestens 12 Monate sichergestellt, um
Einschlisse von nicht-resorbierbarem Wurzelfiillmaterial im Knochengewebe als Folge rascher
Ersatzresorptionen auszuschlieBen. Bei Zahnen mit noch nicht abgeschlossenem
Wurzelwachstum ist eine spontane Revaskularisierung des Wurzelkanalsystems beschrieben
worden?*21, Aus diesem Grund wurde die endodontische Therapie in Form der Apexifikation32
fur diese Zahne erst nach anhaltend negativen Sensitivitatstests oder bei auftretender
Entzindungssymptomatik begonnen. Allen Patienten wurde die Aufnahme in das
Nachsorgeprogramm der Universitatsklinik, mit klinischer und radiologischer Kontrolle, zunéchst

nach 3, 6 und 12 Monaten, anschlieBend jahrlich, angeboten.

Studienpopulation. Insgesamt wurden 1756 verunfallte Z&dhne (1344 permanente Zéhne; 412
Milchz&hne) bei 898 Patienten (529 mannlich; 369 weiblich; Durchschnittsalter 16,9 Jahre)
ermittelt, die eine Behandlung an der Poliklinik fur Zahnerhaltung und Parodontologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen im Zeitraum von Januar 2004 bis Juni 2017 erhielten.

Darunter waren 80 Falle mit einer oder mehreren Avulsionen in der bleibenden Dentition bei 61
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Patienten. 20 dieser avulsierten Zéhne konnten nicht replantiert werden (Zahn irreversibel
geschadigt: N =10; schwerwiegende Allgemeinerkrankung: N =6; andere Grinde: N=4). Von
den verbliebenen 60 Z&hnen wurden wiederum 11 Zahne ausgeschlossen, da diese nur fur einen
verklrzten Beobachtungszeitraum von weniger als 60 Tagen verfigbar waren. Fir die
eingeschlossenen Félle fanden die entsprechenden Nachsorgedaten aus den Patientenakten bis
einschlieBlich Dezember 2018 Berlcksichtigung. Final bestand die Studienpopulation zur
Untersuchung von Avulsionen aus 49 avulsierten und replantierten bleibenden Zéahnen (45 obere
mittlere Schneidezahne, 2 obere Eckzahne, 2 untere mittlere Schneidezahne) bei 36 Patienten

(20 mannlich; 16 weiblich; Durchschnittsalter 13,8 Jahre).

Wichtige Ergebnisse. Insgesamt waren die mittleren oberen Inzisiven am haufigsten von
Zahnunfallen betroffen (Zahn 11: 25,9%; Zahn 21: 24,3%; Milchzahn 51: 8,0%; Milchzahn 61:
8,9%). Die Betrachtung der involvierten Zahnstrukturen zeigte, dass Verletzungen der
Zahnhartsubstanz bei der Gesamtzahl der Z&hne von erster und bleibender Dentition mit
insgesamt 60,2% (Schmelzfraktur und unkomplizierte Kronenfraktur: 38,1%; komplizierte
Kronenfraktur: 8,2%; andere: 13,9%) am haufigsten vorkamen. Das Endodont erlitt in 49,8%
(Dentinwunde: 29,3%; Pulpaertffnung: 12,7%; andere: 7,8%) der untersuchten Falle eine
Verletzung. Das Parodont war bei 46,9 % (Kontusion und Luxation: 30,5%; Avulsion: 7,2%;
andere: 9,2%) der Zahnunfalle beteiligt. Alveolare (3,7%) und gingivale (3,8%) Strukturen erlitten
nur selten behandlungswuirdige Begleitverletzungen.

Bei der detaillierten Untersuchung® aller avulsierten und replantierten bleibenden Zahne (N=49)
wurde der Verlust von 17 Zahnen (N=17/49, 34,7%) bei einem mittleren Beobachtungszeitraum
von 3,5 Jahren dokumentiert. Dieser trat in 11 Fallen bei diagnostizierter entzindlicher
Resorption (N=11/17, 64,7%) und in 6 Fallen bei Ersatzresorption (N=6/17, 35,3%) auf. Somit
blieben 32 zZahne (N=32/49, 65,3%) erhalten (Ersatzresorption: N=18/32, 56,2%; funktionelle
Heilung: N=14/32, 43,8%). Die htchste Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Komplikationen
bestand innerhalb von zwei Jahren nach dem Unfall. Im Gegensatz dazu blieb das Risiko fur den
Verlust der replantierten Zéahne tUber den gesamten Beobachtungszeitraum konstant. Dieser trat
im Durchschnitt nach 3,2 Jahren (SD, 2,5 Jahre; Spannweite: 0,2-8,8 Jahre) ein. Nach der
zugrundeliegenden Diagnose differenziert, lieR sich eine durchschnittliche Uberlebenszeit von
1,7 Jahren (SD, 1,0 Jahre; Spannweite, 0,2-4,0 Jahre) im Zusammenhang mit entztindlichen

Resorptionen, sowie von 6,1 Jahren (SD, 1,8 Jahre; Spannweite, 3,9-8,8 Jahre) bei
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Ersatzresorptionen beobachten. Die prognostisch vorteilhafteste Diagnose fir replantierte
bleibende Zahne ist die funktionelle Heilung, die in 26,5% (N = 13/49) der beschriebenen Falle

beobachtet wurde und im Beobachtungszeitraum nicht zu Zahnverlusten flihrte.

Diskussion. In dieser Studie wurden, neben einer Ubersicht des aktuellen Kklinischen
Behandlungsspektrums der zahnéarztlichen Traumatologie, detaillierte Angaben zur
Erstversorgung, Weiterbehandlung und Langzeitfolgen von replantierten bleibenden Zahnen
nach traumatischer Avulsion prasentiert'®. An die Ersthelfenden bei Zahnunféllen stellen die
Leitlinien zur Zahnavulsion der IADT? sehr hohe Anspriche. Obwohl diese zumeist
zahnmedizinische Laien sind, soll sichergestellt werden, dass es sich um einen Zahn der zweiten
Dentition handelt, gegebenenfalls eine schonende Reinigung erfolgen und der betroffene Zahn
zligig und vor Ort replantiert werden. Erscheint die Sofortreplantation nicht mdglich, wird die
schnellstmogliche Lagerung in einem physiologischen Nahrmedium gefordert. Diese
Maflnahmen dienen zweifellos dem Vitalerhalt der PDL-Zellen und wirken sich positiv auf die
Prognose replantierter Zahne aus, doch zeigen die in dieser Studie!? ermittelten Zeitraume, dass
die optimale Primérversorgung avulsierter Zéahne in der Realitdt eine Ausnahme darstellt. Ab
dem Unfallzeitpunkt vergingen durchschnittlich 82 Minuten bis ausgeschlagene Zahne in ein
feuchtes Medium gegeben wurden und durchschnittlich 173 Minuten bis zur Replantation.
Lediglich zwei Zdhne wurden sofort am Unfallort replantiert und nur bei drei weiteren gelang die
feuchte Lagerung innerhalb von 15 Minuten. Das Lagerungsmedium war in rund einem Viertel
der untersuchten Falle (N=13/49, 26,5%) ein dafir vorgesehenes physiologisches Nahrmedium
(Zahnrettungsbox), welches sich, verglichen mit sonstigen Lagermedien (Milch, Kochsalzlésung,
Leitungswasser, etc.), augenscheinlich positiv auf die Prognose des replantierten Zahnes
auswirkte. Die professionelle zahnmedizinische Erstversorgung der avulsierten Zahne erfolgte
bei ungefahr zwei Drittel der untersuchten Falle (N=32/49, 65,3%) an der Universitatsklinik, in
den Ubrigen Fallen alio loco'®. Der in den Leitlinien der IADT?8 geforderte Zeitraum von 2 Wochen
von Unfallzeitpunkt bis Trepanation und Schienenentfernung an den replantierten Z&hnen wurde
bei circa einem Drittel (N=15/49, 30,1%) der beobachteten Patientenfdlle eingehalten. Als
maogliche Ursachen fir die Verzdégerung kommen der Behandlerwechsel an die Universitatsklinik,
nicht eingehaltene Terminvereinbarungen oder die abwartende Haltung bei Zdhnen mit nicht

abgeschlossenem Wurzelwachstum in Frage. Die vorliegenden Daten lassen keine auffalligen
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negativen Folgen fur das Zahniiberleben oder das Auftreten von Komplikationen erkennen, die
aus den genannten Verzdgerungen resultieren konnten?,

Im Hinblick auf die Langzeitfolgen nach Replantation von avulsierten Zahnen fallt zunachst die
grol3e Heterogenitat der Ergebnisse auf. Diese konnen vom Klinisch unauffalligen Zahnerhalt bis
zum raschen Zahnverlust mit teils schmerzhaften Entziindungszeichen reichen, wobei
Symptome unter Umstéanden erst Jahre nach dem Unfall auftreten kdnnen. Die in dieser
retrospektiven Arbeit'® ermittelte Gesamtuiberlebensrate von 65,3% (N = 32/49) erscheint
verglichen mit den Erfolgsraten anderer Disziplinen in der Zahnheilkunde, ausgesprochen
niedrig. Sie steht jedoch im Einklang mit anderen Veroffentlichungen, die fir replantierte Zahne
nach Avulsion Uberlebensraten zwischen 50,0% und 83,3% angeben®-3° und unterstreicht den
Schweregrad dieses spezifischen Verletzungsmusters. In der vorliegenden Studienpopulation
waren folgende Zusammenhange zwischen mit dem Auftreten von Resorptionen und
Zahnverlusten in den Kaplan-Meier-Uberlebenswahrscheinlichkeits-Kurven erkennbar®: Alle in
dieser Studie untersuchten replantierten Zahne mit der Diagnose ,entziindliche Resorptionen®
(N=11/49, 22,5%) gingen innerhalb von 4 Jahren verloren, mit der héchsten Zahnverlustrate
innerhalb der ersten 2 Jahre nach dem Unfall. Im Vergleich dazu zeigten sich von
Ersatzresorption betroffene Zahne (N=25/49, 51,0%) Uber langere Zeitrdume klinisch
asymptomatisch und ohne erhdhte Verlustrate. Erst im Verlauf von 5 - 9 Jahren nach dem Unfall
nahm die Wahrscheinlichkeit fir Zahnverluste in dieser Gruppe zu. Die beste Prognose nach
Avulsion zeigten replantierte Zahne, die innerhalb der ersten 3 Jahre nach dem Unfall keine
Anzeichen fur Resorptionen aufwiesen. Daraus konnen fur den Kliniker relevante Schlisse fur
die Intervalle zwischen den Kontrolluntersuchungen nach Replantationen gezogen werden. Des
Weiteren ist hervorzuheben, dass die meisten Falle von Avulsionen jugendliche Patienten
betreffen®®, und somit bereits der temporare Erhalt des replantierten Zahnes und des
umliegenden Knochengewebes bis in das implantationsfahige Alter von grof3er Bedeutung ist.
Um die Prognose fiir avulsierte und replantierte Zahne in der Zukunft zu verbessern, sollte
weiterhin versucht werden die Zahnrettung in den kritischen ersten 15 Minuten nach dem
Zahnunfall, durch Anleitung der Bevdlkerung zur Vor-Ort-Replantation und Bereitstellung von
Zahnrettungsboxen, zu optimieren. Dariiber hinaus werden neue Ansétze bendtigt, um die
Behandlung von avulsierten Zahnen, insbesondere des geschadigten PDLs, nach suboptimaler

Zahnrettung grundlegend neu zu gestalten.
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In der Vergangenheit wurden Zusammenhange zwischen dem Status des Wurzelwachstums
avulsierter Zahne und dem Erfolg der Replantation beobachtet®**384° Die hier untersuchte
Population beinhaltete 25 (51 %) Zahne mit offenen Aperturen an den Apizes (Apexoffnung > 1
mm in Réntgenbildern) und 24 (49 %) mit abgeschlossenem Wurzelwachstum (Apexoffnung < 1
mm). Zwischen beiden Gruppen gab es keine relevanten Unterschiede in Bezug auf das
Auftreten von Komplikationen und das Zahnuberleben.

Die folgende Ausfiihrung zu den Starken und Limitationen dieser Studie zur Untersuchung von
avulsierten bleibenden Z&hnen entspricht der Einschatzung in der zugrunde liegenden
Veroffentlichung®®. Auf Grundlage der langjahrigen zahnmedizinischen Versorgung und
Betreuung von Zahnunféllen, insbesondere von Avulsionen, konnten wertvolle Langzeitdaten
gewonnen werden. Veroffentlichungen dieser Art waren im letzten Jahrzehnt selten33343839 sind
aber notwendig, um den gegenwartigen Stand der realen Behandlungspraxis widerzuspiegeln
und kommen der Forderung der IADT nach mehr klinischen Daten?? nach. Obwohl randomisierte
prospektive Studien in der evidenzbasierten Medizin als Uberlegen gelten, sind diese kaum auf
das vorliegende Verletzungsmuster anwendbar. In der akuten Notfallsituation haben die rasche
Replantation der avulsierten Zéhne und die Betreuung der meist minderjahrigen Unfallopfer
hdchste Prioritat, so dass die Anforderungen an die systematische prospektive Datenerhebung
kaum erflllt werden kénnen. Eine Einschrankung fir diese Studie bestand darin, dass sich
mehrere Patienten gegen eine Langzeitnachsorge an der Universitatsklinik entschieden, und
somit nicht fur die Studie zu Zahniberleben und Komplikationen bei avulsierten Zahnen zur
Verfugung standen, da nur Falle mit einer Mindestbeobachtungszeit von 60 Tagen
eingeschlossen wurden. Dies trug zwar dazu bei, die Heterogenitat in der Studienpopulation zu
begrenzen, reduzierte jedoch die Anzahl der untersuchten Falle. Zu erwéahnen ist, dass mehrere
Patienten ihre primare zahnarztliche Versorgung nicht an der Universitatsklinik erhielten,
sondern erst im spateren Verlauf, mitunter aufgrund erlittener Komplikationen, vorstellig wurden.
Dies konnte zu einer Uberreprasentation unerwiinschter Ereignisse in dieser Fallserie gefiihrt
haben. Da die geringe Fallanzahl den Einsatz von Regressionsanalysen erheblich einschrankt,
wurden ausschlie3lich deskriptive statistische Daten geliefert, die anstelle von detaillierten
explorativen Analysen einen Uberblick tiber die aktuelle klinische Realitat geben. Um gréRere
Fallzahlen erfassen zu konnen, ist auf die Notwendigkeit standardisierter multizentrischer
Studien oder eines Spezialistennetzwerks zur explorativen statistischen Untersuchung nach

Avulsion hinzuweisen.
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3. Zusammenfassung

Die regelmaRige Erfassung und Publikation aktueller klinischer Daten von unterschiedlichen
Behandlungsstandorten bildet die wissenschaftliche Grundlage der modernen evidenzbasierten
Medizin. Dies stellt die Reproduzierbarkeit bisheriger Ergebnisse sicher, definiert den aktuellen
Wissensstand des jeweiligen Fachgebiets und dient schlussendlich der steten Optimierung
vorhandener Behandlungskonzepte. AuRerdem ermdglicht die multizentrische Berichterstattung
auch in Forschungsgebieten mit begrenzten Fallzahlen die Zusammenstellung umfangreicherer
Datenséatze. Dadurch kdnnen beispielsweise bei der Untersuchung seltener Verletzungsmuster
explorative statistische Analysemdéglichkeiten zur Anwendung kommen. Das Gesamtprojekt zur
Publikation klinischer Daten der dentalen Traumaversorgung an der Poliklinik fir Zahnerhaltung
und Parodontologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen im Zeitraum von 2004 bis 2017
dient diesem Zweck. Das Projekt beinhaltet die retrospektive Aufarbeitung von 898
Patientenfallen mit 1756 verunfallten Z&hnen und die Verotffentlichungen in mehreren
verletzungsmusterspezifischen Artikeln.

Die vorliegende Studie legte den Schwerpunkt auf das Verletzungsmuster Avulsion und
untersuchte Zahniberleben und Auftreten von Komplikationen, wie Ersatzresorption oder
entziindlicher Resorption, gegeniuber der funktionellen Heilung, nach der Replantation von
avulsierten bleibenden Z&hnen. An der Universitatsklinik erfolgte die Therapie verunfallter Z&hne
gemal den Leitlinien der International Association of Dental Traumatology (IADT), die 2007
herausgegeben und seitdem stetig aktualisiert wurden. Die Studienpopulation umfasste 36
Patienten mit 49 behandelten Zahnen, welche mindestens fiir einen Zeitraum von 60 Tagen zur
Nachbehandlung und Beobachtung  verfiigbar  waren. Der  durchschnittliche
Beobachtungszeitraum betrug 3,5 Jahre. Bei 26,5% (N = 13/49) der untersuchten Avulsionsfalle
konnte eine funktionelle Heilung beobachtet werden. Weitere 51,0% (N = 25/49) der replantierten
Zahne zeigten Ersatzresorptionen, wovon rund ein Viertel (N = 6/25, 24,0%) im weiteren Verlauf
verloren ging (Mittelwert 6,1 Jahre). Im Vergleich dazu fihrte die entziindliche Resorption bei
allen betroffenen Zéhnen (N=11/49, 22,5%) zu ausgesprochen friithen Zahnverlusten (Mittelwert,
1,7 Jahre). Somit konnte in dieser Studie eine Gesamtiberlebensrate von 65,3% (N = 32/49)
ermittelt werden. Dieses Ergebnis zeigt eindrucksvoll, dass die Avulsion eine schwerwiegende
Zahnverletzung mit weitgehend unvorhersehbarer Prognose ist. Weitere Grundlagenforschung
ist notwendig, um eine erfolgsversprechende Therapie avulsierter Z&hne, insbesondere des

durch Austrocknung und Kontamination kompromittierten Zahnhalteapparates, zu etablieren.

17



4. Abstract (English)

The frequent publication of clinical data from various treatment facilities is the foundation of
modern evidence-based medicine. This procedure ensures the reproducibility of previous results
and helps to determine the current state of knowledge, ultimately aiming at the constant
improvement of existing treatment procedures. Furthermore, it enables the accumulation and
evaluation of substantial data sets, even when the number of available cases is limited, for
example due to rarely occurring injury patterns. The overarching project for the publication of
clinical data on dental trauma care provided between 2004 and 2017 at the Department of
Conservative Dentistry and Periodontology of the Ludwig-Maximilians-University in Munich is
designed to fulfil this purpose. It includes the retrospective review of 898 patient cases with 1756
injured teeth and the publication in multiple articles, assorted according to the specific injury
pattern.

The present study focused on avulsion of permanent teeth. The investigation of tooth survival
rates and the occurrence of complications, such as replacement resorption or inflammatory
resorption compared to functional healing, affecting avulsed teeth after replantation was the
primarily object. The treatment principles for injured teeth at the university hospital followed the
guidelines of the International Association of Dental Traumatology (IADT), which have been
constantly updated. The study population was composed of 36 patients with 49 affected teeth
who received at least 60 days of follow-up treatment and monitoring. The average observation
period amounted to 3.5 years. Functional healing was observed in 26.5% (N = 13/49) of the
evaluated cases. Another 51.0% (N = 25/49) of the replanted teeth were affected by replacement
resorption, of which about one quarter (N = 6/25, 24.0%) was lost in the further course (mean 6.1
years). In contrast to this, inflammatory resorption led to rapid tooth loss (mean, 1.7 years) in all
affected teeth (N=11/49, 22.5%). Conclusively, an overall survival rate of 65.3% (N = 32/49) was
determined in this study. This relatively low rate demonstrates that avulsion is a serious dental
injury with a largely unpredictable prognosis. Further research seems to be needed in order to
develop regenerative treatment options for avulsed teeth with seriously damaged periodontal

structures.
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analyses of avulsed and replanted
permanent teeth
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Jan Kihnisch(®*

This retrospective clinical study investigated the survival probability of avulsed and replanted
permanent teeth in relation to functional healing, replacement and inflammatory resorption. The
explorative data analysis included data from 36 patients and 49 replanted permanent teeth with a
minimum observation time of 60 days; the patients were generally treated according to the current
guidelines of the International Association of Dental Traumatology at the university hospital in Munich,
Germany, between 2004 and 2017. The mean observation period was 3.5 years. Functional healing was
observed in 26.5% (N =13/49) of the included avulsion cases. In comparison, replacement resorption
affected 51.0% (N =25/49) of the replanted teeth, of which 24.0% (N =6/25) were lost over the course
of years (mean, 6.1 years). In contrast, inflammatory resorption resulted in the early loss of all replanted
teeth (mean, 1.7 years) and affected 22.5% (N =11/49) of all the monitored teeth. Therefore, it can be
concluded that tooth avulsion remains a severe dental injury with an unpredictable prognosis. This topic
demands further fundamental research aiming to maintain and/or regenerate the periodontal ligament
after tooth avulsion, particularly in association with non-physiological tooth rescue.

Tooth avulsion is defined as the complete loss of a tooth out of the alveolar bone socket as a result of an accident
and represents a severe traumatic dental injury (TDI). Tooth avulsion mostly affects incisors in children and
adolescents and is often associated with an unpredictable outcome and long-term treatment burden'~*. After
replantation of the tooth, the prognosis commonly remains uncertain. Replacement resorption or inflammatory
resorption are probable adverse outcomes in comparison to the more favourable functional healing (Fig. 1)*.
Tooth resorption appears to be most likely in cases when connective tissue between the root cementum surface
and the alveolar bone - the periodontal ligament (PDL) - is severely damaged. By mechanical destruction either
during or after TDI, the cells on the root surface can be considerably impaired during the extra-oral dry time of
the avulsed tooth. Therefore, immediate rescue of the avulsed tooth, without inducing further mechanical stress
or contamination, by placement in a tooth rescue box with a physiological storage medium before the PDL cells
dry out is of the utmost importance®~*. Physiologically, the roots of undamaged teeth are protected against resorp-
tion by a tissue layer of unmineralized organic cementum. Depending on the severity of the traumatic defect, the
number of surviving PDL cells and, consequently, the cementum’s ability to regenerate, this layer may no longer
act as a sufficient barrier between the dental hard tissue and the adjacent bone, thus no longer protecting the root
from active clastic cells. Consequently, the PDL and the root structure might be involved in (physiological) bone
remodelling processes and be replaced partially or completely by bone. In favourable cases, this effect will appear
in only smaller demarcated areas for a limited period, leading to an acceptable prognosis, even if ankylosis and/
or infraposition occur (“functional healing”). In more severe cases, resorption may continue, resulting in a com-
plete loss of the root structure. If this final state is reached, incidental loss of the remaining tooth crown is to be
expected (“replacement resorption”). In addition, pathological stimuli, such as bacterial contamination or infec-
tion and the associated toxins, necrotic cell debris, and mechanical stress, may enhance the resorption process
and lead to rapid tooth loss in most cases (“inflammatory resorption”)’-'%. These cellular processes are influenced
by several other factors, such as the individual’s medical and dental characteristics and the quality of on-site pri-
mary (emergency) and sequential dental treatment, and therefore affect the overall prognosis of tooth survival.
The best practice recommendations include storage, replantation and splinting of the tooth. While these
guidelines are constantly revised by experts'*~'*, data on the clinical efficacy of these treatment recommendations

Department of Conservative Dentistry and Periodontology, School of Dentistry, Ludwig-Maximilians Universitat,
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Functional healing/ Ankylosis

Clinical: Symptomless, possibly high-
pitched percussion sound, reduced
mobility & mostly no infraposition
Radiographic: (Localised) Alternation
of the lamina dura & no signs of
progressive tooth resorption.

Replacement resorption
Clinical: Symptomless, possibly high-
pitched percussion sound, reduced
mobility & infraposition
Radiographic: Clear signs of tooth
resorption, lamina dura (partially) un-
detectable, lacunas filled with bone & | o
bone directly attached to the root. ] 38 months

Inflammatory resorption

Clinical: Symptomatic, tender to
percussion, increased mobility &
inflammation (pain, swelling, fistula)
Radiographic: Radiolucent tooth &
bone resorption.

T2'months

Figure 1. Overview of potential diagnoses for avulsed permanent teeth after replantation.

are sparse'®%. Therefore, this retrospectively designed clinical study aimed to analyse the prognosis for avulsed
and replanted permanent teeth regarding longevity and complications in relation to relevant influential variables,
e.g., dry storage time, extra-alveolar storage time, storage media, splinting time, and time to initiation of root
canal treatment.

Materials and Methods

Ethical approval. All the procedures in these studies involving human participants were performed
in accordance with the ethical standards of the institutional research committee and with the 1964 Helsinki
Declaration and its later amendments or comparable ethical standards. The present study protocol was approved
by the ethics committee of the Medical Faculty at the Ludwig-Maximilians University (LMU) of Munich (No.
670-16). Informed consent was obtained from each participant included in the study and/or their legal guardians.

Standardized review of patient records. The patient documentation system at the Department of
Conservative Dentistry and Periodontology at the LMU of Munich, Germany (university hospital), which
includes paper patient files and, from 2012 onwards, files stored in a digital documentation system (Highdent
Plus, CompuGroup Medical Dentalsysteme GmbH, Koblenz, Germany, version 5.57), was systematically
screened by two dental professionals (DDM, RB). The records of patients who came to the university hospital
with the request for examination and/or treatment of at least one avulsed permanent tooth from January 2004 to
June 2017 were selected. Corresponding follow-up data were collected until June 2018. Teeth that were lost due
to non-traumatic causes, such as caries, periodontal diseases, developmental defects or other diagnoses, were not
considered. To enable structured data acquisition, an electronic case report form (EpiData, EpiData Association,
Odense, Denmark, version V4.0.2.49) was designed, and all relevant information was entered. This included the
individual patient information, the cause of the accident, on-site primary care (tooth rescue procedure, time
periods, storage medium) and prior dental treatment to the extent to which this information could be obtained
from the patient’s description, as well as details about the diagnosis, treatment and monitoring at the university
hospital. If available, dental and medical reports, radiographs and photographs were used as an additional source
to complement the dataset. Undocumented details were considered “missing information”.

Study population. Initially, 32 male and 29 female patients (mean age, 13.8 years; range, 5-82 years) were
identified, with 80 avulsed permanent teeth (74 upper incisors, 3 lower incisors, 2 upper canines, 1 lower canine)
among them. Among 14 patients, 20 teeth were not replanted (teeth not recovered or too damaged: N = 10; severe
medical condition: N = 6; other reasons: N =4). To provide reliable conclusions about the course of treatment,
the minimum observation time for this study was set to 60 days. This resulted in the exclusion of 11 patients (11
teeth) who were not seen for subsequent treatment and/or recall at the university hospital. Consequently, the final
study population consisted of 36 patients (20 males and 16 females) with 49 replanted avulsed permanent teeth
(1.36 replanted teeth per individual) (45 upper incisors, 2 lower incisors, 2 upper canines). This group comprised
24 patients with 32 teeth who underwent primary trauma management at the university hospital and 12 patients
with 17 teeth who received dental care by an external dental health care provider (alio loco) and were seen and/or
treated at the university hospital after.
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Diagnostic and treatment principles. The International Association of Dental Traumatology (IADT)
offers guidelines for the management of TDI, including the treatment of avulsed permanent teeth'*. The treatment
principles at the university hospital followed the current best practice recommendations and some of the recom-
mendations for treatment options based on consensus opinions. Patients seeking trauma care at the university
hospital were immediately treated according to an emergency protocol. Even prior to obtaining the medical and
accident-related history, all the avulsed teeth were instantly placed in a tooth rescue box (SOS Zahnrettungsbox,
Miradent, Hager & Werken GmbH & Co. KG, Duisburg, Germany; Dentosafe, Medice, Iserlohn, Germany)
by the first responding dental professional if these teeth were not already stored in a physiological medium or
replanted before presentation. A tooth rescue box contains a physiological medium that preserves the vitality and
proliferative capacity of PDL cells of isolated teeth. This physiological medium is pH-balanced, contains inorganic
salts, amino acids and further ingredients such as glucose, buffering agents, vitamins and a preservative?'. The
emergency protocol included an initial medical examination to exclude central neurological damage and other
severe bodily injuries, collection of the full medical and specific trauma history, instructions for tetanus protec-
tion, clinical and radiographic diagnostics, and treatment planning, aiming for replantation of the avulsed teeth
as soon and as accurately as possible. In addition, the patients and/or guardians were educated on the treatment
options, risks, follow-up procedures and possible outcomes as well as the related preparations and the actual
replantation process. The avulsed permanent teeth were replanted according to the following procedure after the
administration of local anaesthesia: The root surface and alveolar socket were examined and cleaned with saline.
If required, repositioning and adaptation of the socket and adjacent tissues was performed. Then, individualis-
ation and fixation of a semi-rigid splint (titanium trauma splint, TTS, Medartis AG, Basel, Switzerland) to adja-
cent teeth was performed prior to replantation of the affected teeth. Subsequently, the emergency procedure was
completed by careful replantation, manual repositioning with slight digital pressure and fixation of the avulsed
teeth to the splint with a flowable composite, followed by clinical and radiographic verification of adequate posi-
tioning. Suturing of the soft tissue was provided, if necessary. Antibiotics were prescribed on an individual basis.
No extra-oral root canal treatment was performed, as the primary goal was the fastest possible and most gentle
replantation in order to preserve PDL cell vitality.

All the patients were offered to be admitted according to the follow-up procedure of the university hospital for
further dental treatment and long-term evaluation of the replanted teeth, including radiographic monitoring after
3, 6 and 12 months followed by a yearly recall thereafter. In recall sessions at the university hospital, the teeth and
their surroundings were inspected visually as well as manually, and their mobility, percussion and sensitivity were
tested using a refrigerant spray (Kaltespray, Orbis, Miinster, Germany) and/or electric pulp test (EPT, Parkell, Inc.,
Farmingdale, NY, USA), following a standardized examination protocol.

In all mature teeth with closed apices, preparation of an access cavity to the pulp chamber (trepanation) was
executed, followed by intracanal medication via an aqueous calcium hydroxide solution (Ultracal, Ultradent
Products GmbH, Kéln, Germany) in a timely manner after replantation, depending on the sensitivity testing
result, patient compliance and time and place of primary dental care®. In replanted teeth with immature root
development, apexification®® was performed when consistent negative sensitivity testing for approximately 3
months indicated that no spontaneous revascularization of the traumatized pulp® had occurred. Generally, the
trauma splint was removed after endodontic treatment had been initiated. A definitive root canal filling with
gutta-percha was performed in a timely manner, following trepanation, until 2010. Thereafter, a minimum cal-
cium hydroxide application time of 12 months was considered appropriate to ensure the most effective decontam-
ination of the root canal system?*** and to rule out any rapid resorption processes requiring an early removal of
applied definitive root canal fillings. Treatment protocols for avulsed teeth primarily treated by an external dental
care provider may have differed.

Statistics. All data were exported from the compiled EpiData database into an Excel (Office 365 Excel,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA, version 1804) sheet in a CSV file for further analysis. The descrip-
tive data analysis was performed in Excel and SPSS (SPSS Statistics for Windows, IBM Company, Armonk, NY,
USA, version 21.0.1). Analysis of the lifetime data included Kaplan-Meier estimations. The survival curves show
a summary of the survival experience of avulsed and replanted teeth, first for the entire study population that
experienced complications, including tooth loss, in relation to the time elapsed since the accident. In this illustra-
tion, a single tooth might be linked to multiple complications at different time points (Fig. 2a). Second, the final
diagnosis of each replanted tooth was utilized to assign each tooth to the corresponding category of functional
healing/ankylosis, replacement resorption or inflammatory resorption (Fig. 2b-d). The estimated survival curves
present the onset of the respective complication separately from tooth loss.

Results
A total of 36 patients with a mean of 1.36 avulsions per individual were included. Accidents occurred during
outdoor activities (N =7 patients, 19.4%), at school (N =7, 19.4%), in public places and on public transportation
(N=6, 16.7%), at home (N =5, 13.9%), or at an unspecified location (N = 11, 30.6%). Most of the avulsions of
this study population occurred due to falls (N = 16, 44.4%), while injuries inflicted by violence (N =3, 8.3%),
traffic accidents (N =2, 5.6%), syncope (N =2, 5.6%) and sports (N =1, 2.8%) seemed to play only a minor role.
The cause of the accident was not identifiable in 12 cases (33.3%).

The mean observation period for all the included 49 avulsed and replanted teeth amounted to 3.5 years, with
a standard deviation (SD) of 3.2 years, ranging from 0.2 years to 11.1 years. Approximately two-thirds (N =32,
65.3%) of all teeth were treated primarily at the university hospital, mostly on the day of the accident. The remain-
ing one-third of all cases (N =17, 34.7%) were referred to the university hospital during the monitoring process
within a mean of 210 days (SD, 455.8 days; range, 0.0-1814 days) after the TDI. According to the patient record-
ings, the avulsed teeth remained in a non-physiological environment until storage in a physiological medium for a
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Figure 2. The Kaplan-Meier estimated survival curves for avulsed and replanted teeth with the onset of
potential complications, including tooth loss. (a) All documented complications in all observed teeth (N =49),
irrespective of the final diagnosis; a single tooth might be linked to multiple diagnoses at different times.

(b) Cases with a final diagnosis of functional healing/ankylosis (N = 13); no teeth were lost in this category.

(c) Cases with a final diagnosis of replacement resorption (N = 25). (d) Cases with a final diagnosis of
inflammatory resorption (N =11).

mean of 82 min (SD, 76.9 min; range, 1-300 min) and were replanted after an average time period of 173 min (SD,
203 min; range, 5-1110 min) after the initial accident. No spontaneous pulp revascularization could be observed.
Removal of the definitive root canal fillings was indicated in 7 (36.8%) out of 19 teeth due to ongoing inflamma-
tory (N =3, 42.9%) or replacement resorptions (N =4, 57.1%). The details regarding the time intervals in relation
to the dental measures and the setting of primary dental care can be found in Table 1.

The loss of replanted teeth occurred in 17 cases (N = 17/49, 34.7%; inflammatory resorption: N=11/17,
64.7%; replacement resorption: N=6/17, 35.3%); thus, 32 teeth (N =32/49, 65.3%) were preserved (replacement
resorption: N = 18/32, 56.2%; functional healing: N = 14/32, 43.8%). Tooth loss occurred on average after 3.2
years (SD, 2.5 years; range, 0.2-8.8 years). With regard to the underlying causes, an average period of 1.7 years
(SD, 1.0 year; range, 0.2-4.0 years) in the cases of inflammatory resorption and an average period of 6.1 years (SD,
1.8 years; range, 3.9-8.8 years) in the cases of replacement resorption were observed. More descriptive data in
relation to the relevant clinical variables are given in Tables 2 and 3.

The Kaplan-Meier estimated survival curves in Fig. 2a show the highest probability for the detection of com-
plications in the first two years after TDI and a consistent risk for tooth loss over the entire observation period.
On closer examination of the individual categories, it becomes apparent that there is a high probability of tooth
survival for replanted teeth that healed without complication or ankylosis (Fig. 2b). For teeth with replacement
resorption but no inflammation (Fig. 2¢), tooth loss was a probable outcome but was more likely to occur many
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University hospital (N =32) 14164 | 1269.3 |62 4037
Observation period [d]
External dental care provider (N=17) 973.0 | 885.1 72 3220
University hospital (N =32) 0.1 0.2 0 1
TDI to first visit at university hospital [d]
External dental care provider (N=17) 210.0 455.8 0 1814
University hospital (N =13) 93.1 79.3 5 300
TDI to storage of tooth in medium: Dry storage [min] | External dental care provider (N=8) 633 69.0 1 230
Missing information (N = 28) — — —_ —
University hospital (N =21) 205.8 233.2 60 1110
TDI to replantation: Extra-alveolar storage [min] External dental care provider (N=10) 1050 | 78.1 5 250
Missing information (N = 18) - == = 2
University hospital (N =32) 24.5 14.3 8 65
Splinting time [d] External dental care provider (N=13) 62.3 74.4 10 219
Missing information (N =4) — — — —
University hospital (N =32) 36.3 30.2 0 158
TDI to trepanation [d] External dental care provider (N=12) 115.8 142.9 0 423
Missing information (N = 5) —_ — - —
University hospital (N = 14) 152.4 2144 8 886
External dental care provider (N=5) 214.4 194.0 0 444
TDI to definitive root canal filling [d]
No root canal filling (N =26) — — — —
Missing information (N =4) — —_ — —
University hospital (N=5) 616.6 473.7 214 1424
Root canal filling to removal [d] (N =19) External dental care provider (N =2) 219.0 |0.0 219 | 219
No revision (N=12) — — — —
University hospital (N=9) 1257.8 | 835.1 89 2755
TDI to loss of tooth [d] (N=17)
External dental care provider (N =8) 1133.6 |941.6 |[351 |3197

Table 1. Distribution of time intervals for crucial parameters determined for replanted permanent teeth,
depending on the location of primary trauma treatment (N=49).

years after the detection of resorption. In contrast, inflammatory resorption was likely to cause rapid tooth loss
(Fig. 2d).

The cohort comprised of 25 (51%) immature teeth with open apertures at apices (>1mm in radiographs)
and 24 (49%) with closed apertures at apices (<1 mm). In general, no relevant differences were detected between
immature and mature avulsed and replanted teeth with regard to the occurrence of complications (for details see
supplementary online information).

Discussion

The present retrospective clinical study reports key variables that are closely linked to TDI and its dental manage-
ment (Tables 1-3) and, more importantly, investigates the long-term outcome of 49 avulsed and replanted per-
manent teeth (Fig. 2). The first noticeable aspect is that the observed outcomes are very heterogeneous; they range
from symptom-free healing to inflammation and rapid tooth loss. This study found an overall tooth survival rate
of 65.3% within a mean observation period of 3.5 years for replanted avulsed teeth. This is considerably inferior to
the success rates of most other treatment procedures in modern dentistry, including dental traumatology, but it is
in line with other reports on replanted avulsed teeth, showing survival rates between 50.0% and 83.3%6-182027.28
and emphasizing the severity of this specific type of TDI. The most desirable outcome after avulsion is func-
tional healing, which was observed in 26.5% (N = 13/49) of all monitored cases and did not lead to the loss of a
single tooth during the observation period (Fig. 2b). In contrast, all the teeth showing inflammatory resorption
(N=11/49, 22.5%) were lost within the first 4 years after the accident, with the highest probability of loss within
the first two years post-trauma (Fig. 2d). In comparison, the teeth showing replacement resorption (N =25/49,
51.0%) may remain clinically asymptomatic for many years, resulting in a lower probability of tooth loss in the
first three years after trauma (Fig. 2c). Tooth loss related to replacement resorption (N = 6/24, 25.0%) may occur
as a long-term consequence mostly due to crown fractures following extensive root resorption. It can be con-
cluded that replanted avulsed teeth that do not show any signs of resorption within the first three years after the
accident are likely to remain symptom-free, but for teeth affected by resorption, tooth loss, possibly years after the
accident, is a likely outcome. As most cases of avulsion occur in juvenile patients*?, it is of clinical importance to
preserve the tooth and surrounding bone tissue to provide optimal, definitive, prosthodontic rehabilitation under
the possibility of later treatment with dental implants.

In this study no conclusive association between the stage of root development and potential complications in
avulsed and replanted teeth was registered (supplementary information). This finding may support the initially
mentioned hypothesis that the PDL protects the tooth against active osteoclastic cells. Thus, the severity of PDL
damage may have a greater influence on the occurrence of resorptions and/or tooth loss than the stage of root
development. Nevertheless, this assumption needs verification in future and larger cohort studies.
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0-15min (N=5) 4 80.0 1 20.0
16-60min (N=6) 4 66.7 2 333
Dry storage time
>60min (N=10) 7 70.0 3 30.0
Missing information (N = 28) 17 | 60.7 11 393
0-15min (N=2) 2 100.0 e
16-60min (N=3) 3 100.0 - | =
Extra-alveolar storage time 61-120min (N=12) 8 66.7 4 333
>120min (N =14) 8 57.1 6 429
Missing information (N =18) 11 | 611 7 38.9
Tooth rescue box (N =13) 11 |846 2 15.4
Normal saline (N =4) 3 75.0 1 25.0
Milk (N =8) 4 50.0 4 50.0
Storage medium Intraoral (N=1) 1 100.0 - |-
Tap water (N=2) — | = 2 100.0
Dry storage (N =2) 2 1000 |— |[—
Missing information (N =19) 11 |579 8 42.1
Tetracycline (N =13) 8 61.5 5 38.5
Penicillin (N =10) 8 | 800 2 200
Systemic antibiosis Other antibiotic (N=5) 4 80.0 1 20.0
No antibiotic (N =5) 5 100.0 - | =
Missing information (N = 16) 7 438 9 56.3
0-14d(N=17) 11 | 647 6 353
15-21d(N=9) 6 66.7 3 333
Timespan: TDI to trepanation | 22-60 d (N=8) 4 50.0 4 50.0
>60d (N=10) 8 800 |2 200
Missing information (N =5) 3 60.0 2 40.0
1-20d (N=22) 15 | 682 7 31.8
21-40d (N=15) g 60.0 6 40.0
Splinting time
>41d(N=8) 6 75.0 2 25.0
Missing information (N =4) 2 50.0 2 50.0
Total (N=49) 32 [653 17 | 347

Table 2. Descriptive survival data of replanted avulsed teeth with a minimum follow-up of 60 days in relation
to relevant clinical variables.

It is common knowledge that the prompt rescue and replantation of an avulsed tooth will enhance the proba-
bility of achieving a favourable outcome after trauma'®. Based on the data of the included cases, optimal tooth res-
cue is a rare and exceptional occurrence in real-life settings, which is illustrated by the documented average dry
storage time of 82 min and mean of 173 min until replantation (Table 1). Only two teeth, in the same patient, were
replanted immediately on the accident site, and only three more were placed in a tooth rescue box within 15 min
after the accident. This supports the recommendation that tooth rescue, often provided by non-professionals, is
of the utmost importance for the fate of avulsed teeth. The widespread and sustainable availability of special phys-
iological storage media and, more importantly, knowledge of how to manage the replantation of avulsed teeth
on-site need a major boost in awareness in terms of medical first aid guidance. Considering that such proposals
have already been made in the past, the uncertain coverage of costs and the unpredictability of the location and
timing of TDI complicate the establishment of a close and ubiquitous tooth rescue service®. Furthermore, devia-
tions in the treatment intervals were noticed (Table 2), despite all efforts to adhere to international guidelines'®. In
particular, in some cases, the splinting time was exceeded, which also resulted in delayed endodontic treatment
(Table 1). This might be partially because of the lack of patient compliance.

Even less encouraging for clinicians is the low long-term survival probability of avulsed and replanted teeth
and limited treatment options to control complications at a later stage. One reason for these issues is the early and
unpredictable appearance of inflammatory resorption. Even if endodontic treatment is provided in a timely man-
ner, inflammation and/or resorption can lead to the rapid destruction of dental hard and/or bone tissue, possibly
leading to gutta-percha being integrated into the bone tissue. Experiencing the possibility of early destructive
resorption led to modification of the endodontic treatment procedure in the present study population. After
~2010, definitive endodontic treatment was no longer carried out earlier than one year after TDI and was carried
out only under the condition that no resorption was diagnosed to avoid the challenging removal of definite root
canal filling material from the partially resorbed tooth and replacing bone.
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0-15min (N=5) 3 60.0 2: 40.0 — —
16-60 min (N =6) 2 333 2 333 2 333
Dry storage time
>60min (N=10) 2 20.0 5 50.0 3 30.0
Missing information (N = 28) 6 214 16 57.1 6 214
0-15min (N=2) 2; 100.0 — — — -
16-60 min (N=3) 2 66.7 1 333 - —
Extra- alveolar storage time 61-120min (N=12) 2 16.7 10 833 — —
>120min (N = 14) 2 143 6 429 6 429
Missing information (N = 18) 5 27.8 8 444 5 278
Tooth rescue box (N =13) 7 53.8 4 30.8 2 154
Normal saline (N =4) 1 25.0 3 75.0 — -
Milk (N=8) 0 0.0 5 62.5 3 375
Storage medium Intraoral (N=1) 1 100.0 —_ —_ — —_
Tap water (N=2) — — 2 100.0 — —
Dry storage (N=2) —_ —_ 2 100.0 — —_
Missing information (N = 19) 4 21.1 9 47.4 6 31.6
Tetracycline (N=13) 3 23.1 6 46.2 4 30.8
Penicillin (N=10) 4 40.0 5 50.0 1 10.0
Systemic antibiosis Other antibiotic (N =5) 2 40.0 2 40.0 1 20.0
No antibiotic (N =5) 2 40.0 3 60.0 — —
Missing information (N = 16) 2 12.5 9 56.3 5 313
0-14d (N=17) 5 294 8 47.1 4 235
15-21d(N=9) 2 222 4 44.4 3 333
Timespan: TDI to trepanation 22-60d (N=8) 2 25.0 4 50.0 2 25.0
>60d(N=10) 4 40.0 4 40.0 2 20.0
Missing information (N =5) 1 20.0 4 80.0 —_ —
1-20d (N=22) 8 36.4 10 45.5 4 182
21-40d (N=15) <} 20.0 8 53.3 4 26.7
Splinting time
>41d (N=8) 2 25.0 4 50.0 2 250
Missing information (N =4) — — 3 75.0 1 25.0
Total (N=49) 13 26.5 25 51.0 11 225

Table 3. Descriptive data on functional healing, replacement resorption and inflammatory resorption for
replanted avulsed teeth with a minimum follow-up of 60 days in relation to relevant clinical variables.

To treat avulsed teeth after unfavourable tooth rescue, most techniques, until now, have aimed at delaying the
onset and/or limiting the extent of replacement resorption. Panzarini et al.*' reviewed strategies for treating the root
surface or PDL prior to replantation with a variety of agents, e.g., antibiotics, enamel matrix proteins, acid etching
solutions, fluoride, corticosteroids, or bisphosphonates, but concluded that none of the reviewed reports offered a
treatment that could prevent or heal ankylosis or replacement resorption in teeth with severely damaged PDL cells.
New approaches for research activities based on the underlying cell biology are urgently needed, with the aim of
finding a way to restore or rebuild the PDL to prevent tooth loss in replanted teeth after unfavourable tooth rescue®.

This longitudinal, retrospective clinical study has strengths and limitations. Mainly, the study was based on a
longitudinal recall over several years of caring for patients who received dental care due to avulsion between 2004
and 2017. Long-term and detailed data for TDI cases, especially the avulsion of permanent teeth, have been rare
in the last decade'®'”%; therefore, current information is required to reflect the present state of clinical practice.
Although a practice-based, retrospective study design is often considered less optimal, particularly due to the
possibility of missing information (Tables 1-3), this design might still be the most feasible approach to study the
outcome of replanted permanent teeth in humans under real-life circumstances. The use of a randomized, pro-
spective study design would have been more appropriate to collect data systematically, but it is difficult to subject
patients, most of whom are underage and in an acute emergency situation, to the necessary preliminary proce-
dure. One limitation of this study was that several patients with replanted teeth decided not to receive follow-up
treatment at the university hospital, which resulted in a smaller sample size. Furthermore, only those cases with
aminimum observation time of 60 days were included, which not only further reduced the sample size but also
helped to limit the heterogeneity of the study population. However, several patients who did not receive immedi-
ate dental care at the university hospital after TDI but had been referred to the university hospital at a later time
due to associated complications were included. This may have led to an overrepresentation of undesirable events
in this case series. The small sample size limits the possible use of regression analyses. Therefore, solely descrip-
tive statistical data are provided (Tables 1-3), presenting an overview of the current findings instead of detailed
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explorative analyses. To include larger numbers of cases, the urgent need for a well-standardized, multi-centre
clinical study or specialist network aiming to investigate possible outcome scenarios after tooth avulsion should
be emphasized.

Conclusions

One-third of replanted avulsed teeth were lost during the mean observation period of 3.5 years, and only one
out of four replanted teeth showed functional healing. Teeth were lost earlier in cases linked to inflammatory
resorption (mean, 1.7 years) than in cases linked to replacement resorption (mean, 6.1 years). Therefore, it can be
concluded that tooth avulsion remains a severe dental injury with an unpredictable prognosis, which demands
new fundamental research aiming to maintain and/or regenerate the PDL after tooth avulsion.
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